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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】 Pancreatitis-associated protein (PAP)は regenerating gene (Reg) family に属する分泌型レクチン
蛋白(16 kDa)である．PAP-I および PAP-III はラットの末梢神経損傷や脳挫傷などの外傷性神経損傷
モデルにおいて発現することが報告されているがてんかんのような非外傷性神経損傷モデルでの発
現はこれまで検討されていない．本研究ではラットのカイニン酸誘発てんかんモデルを用いて PAP-I，
PAP-III の発現誘導について検討した． 
 
【方法】 Wistar ラット（雄,６週齢）にカイニン酸（10mg/kg）を腹腔内投与し１時間のてんかん重
積状態を持続させた．てんかん脳より採取した海馬および海馬傍領域を用いて RT-PCR 法により各
time course（control, 12h, 1d, 1.5d, 2d, 3d, 5d, 各群 n=3）における PAP-I，PAP-III の mRNA 発現量を測
定した．発現細胞の同定には in situ hybridization 法および免疫組織染色法を用いた．さらに免疫二重
染色法により PAP 発現細胞の特徴を検討した． 
 
【結果】 PAP-I ，PAP-III はいずれも海馬および海馬傍領域においててんかん誘発約 24 時間以内を
peak とする一過性の発現上昇を示した．両分子とも海馬の歯状回，海馬傍領域の perirhinal cortex, 
entorhinal cortex, posterior cortical amygdaloid nucleus の神経細胞で発現が見られ，他の脳領域では発現
が見られなかった．ストレスマーカーである c-Jun との二重染色から PAP 発現細胞はてんかん発作に
より障害を受けていることが示唆された． 
 
【結論】 ラットのカイニン酸誘発てんかん脳において PAP-I，PAP-III はいずれも非常に限局した
脳領域で一過性の発現上昇を示した． 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
本申請論文は、てんかんなどの非外傷性神経損傷時に発現する分子を明らかにする目的の一端とし
て、regenerating gene (Reg) family に属する分泌型レクチン蛋白(16 kDa) Pancreatitis- associated 
protein (PAP)に着目し、非外傷性神経損傷において本ファミリー分子が脳内に発現するかどうかに
ついて検討したものである。PAP-I および PAP-III はラットの末梢神経損傷や脳挫傷などの外傷性神
経損傷モデルにおいて発現することが報告されているがてんかんのような非外傷性神経損傷モデル
での発現はこれまで検討されていない。本研究ではラットのカイニン酸誘発てんかんモデルを用いて
PAP-I，PAP-III の脳内での発現誘導について検討し、その局在や細胞種の同定を行なった．Wistar
ラット（雄６週齢）にカイニン酸（10mg/kg）を腹腔内投与し１時間のてんかん重積状態を持続させ
た。てんかん脳より採取した海馬および海馬傍領域を用いて RT-PCR 法により各 time course
（control, 12h, 1d, 1.5d, 2d, 3d, 5d 各群 n=3）における PAP-I、PAP-III の mRNA 発現量を測定し
た。発現細胞の同定には in situ hybridization 法および免疫組織染色法を用いた。さらに免疫二重染
色法により PAP 発現細胞の特徴を検討した．その結果，PAP-I、PAP-III はいずれも海馬および海馬
傍領域において、てんかん誘発約 24 時間以内を peak とする一過性の発現上昇を示した。両分子と
も海馬の歯状回，海馬傍領域の perirhinal cortex, entorhinal cortex, posterior cortical amygdaloid 
nucleus の神経細胞で発現が見られ，他の脳領域では発現が見られなかった。またストレスマーカー
である c-Jun との二重染色から PAP 発現細胞はてんかん発作により障害を受けていることが示唆さ
れた．以上の結果からラットのカイニン酸誘発てんかん脳において PAP-I、PAP-III はいずれも非常
に限局した脳領域で一過性に神経細胞に発現することが示された。 
 本研究は、未だ機能が十分わかっていない PAP-I や PAP-III が外傷性の神経損傷のみならず、非
外傷性神経損傷でも神経細胞に発現することを初めて明らかにしたものであり、PAP ファミリーの
神経損傷における機能を解明する上で新たな知見を提供したものと考えられる。本研究成果により、
てんかん時の神経保護のための新たな手法の開発に繋がる可能性が示された。よって、本研究は博士
（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
